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La presente invention concerne des derives de benzofuranes et 
benzothiophenes diversement substitues utiles dans le traitement de pathologies 
associees au syndrome d'insulinoresistance. 

La presente invention a pour objet des composes de formule generate (I) : 

R6 OR1 



ainsi que leurs stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 

acceptables, 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 
- Alk-COOH. 



- Alk-C(=O)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(OVAik, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 
-Alk-C(=0)NRR', 

- A!k-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 

R2 est choisi parmi -OH, -OAlk, -NR7R8, -OAr, -OHet, -OCycloalkyle ; 
R7 est choisi parmi H, -Alk ; 
R8 est choisi parmi 
-H ; 

-Alk' ou -Cycloalkyle, 

ou Alk' ou Cycloalkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi -OAlk, -CN, -OHet, -OH, -C(=0)-(0)mAlk, -C(=0)-(0)mAr, 
_C(=0)-{0) m Het, -C(=0)-(0) rn Cycioalkyle, -COOH, -N0 2 ; 
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-Ar* ou Hef, 

ou Ar* ou Hef est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi Hal, -OAlk, -OH, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , 
-AlkAr, -COOH -NRR', -Het, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, -C(=0)-(0) m Het, 
-C(=0)-(0) m CycIoalkyle, N0 2 ; 

" ou R7 et R8 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches 
un heterocycle azote de 5 a 10 atomes ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3l -NRR', -N0 2 ; 

ou dans les definitions de R1-R8 : 

chacun--des-Alk-,-4gaux--ou-differe^^^ 

et independamment substitute(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Aik , -Het, 
-N0 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 

-Alk-C(=0)-(O) m Alk, -NRR*, -Het, -N0 2 , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 

R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 ; 

a I'exception des composes pour lesquels: 

1 ) R1 = CH 2 Phenyle, eventuellement substitue par -N0 2 ou -OMe, 
R2 = -OMe, -OEt ou -OH, R3, R6 = H, R4, R5 = H ou -OMe, 

X = O ou S, ou 

2) R1 =-CH2-C(=0)Me, R3, R4, R5, R6 = H, X=0 et R2=-OEt ou X=S et 
R2= -OMe ; 

3) R1= -CH 2 -C0 2 Et, , R2= -OEt, R3, R4, R6=H, X=0 et R5= -NH 2 ou 
-N0 2 ; ou R1= -CH 2 -C0 2 Me, R3, R4, R5, R6=H , R2=-OMe etX=0 ou S, ou R2= 
-OH et X=S ; ou 
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R1= -CH 2 C0 2 H, R3, R4, R5, R6=H, R2=0H et X=S; 

4) R1 =-CH 2 -Phenyle, R2=-NH 2 , X=0, S et R5=-OMe, ou X=0 et 
R5=Phenyle. 

5 

On prefere notamment les composes de formule generate (I) dans laquelle : 
R2= -OEt et X=S, et 
R1 est choisi parmi : 
-Alk-COOH, 
1 0 - Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- AIk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0),„-Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 

- Alk-C(=0)NRR, 
1 5 - Alk-(0)m-Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het, 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
20 choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 

ou dans les definitions de R1-R8 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement 
et independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi rHal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR, -C(=0)-(0)mAlk , -Het, 
25 -N0 2 ; 

ou chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement 
et independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3) -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -N0 2 , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 
30 R, R sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 . 
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Selon un autre objet, on prefere egalement les composes de forrnule 
generale (I) dans la.quelle 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

' - Alk-C(=0)-(0) m -Het f 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 
-Alk-C(=0)NRR', 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

=-Alk=Q=Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 

R2=-NR7R8 ou 
R7 est choisi parmi H, -Alk ; 
R8 est choisi parmi 
-Alk' ou -Cycloalkyle, 

ou Alk' ou Cycloalkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi -OAlk, -CN, -OHet, -OH, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, 
-C(=0)-(O) m Het, -C(=0)-(0) m Cycloalkyle, -COOH, -N0 2 ; 

-Ar" ou Hef ; 

ou Ar* ou Hef est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi Hal, -OAlk, -OH, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, 
-COOH -NRR\ -Het, -C(=0)-(0) m AKv. -C(=0)-(0) m Ar, -C(=0)-(0) m Het, 
-C(=0)-(0) m Cycloalkyle, N0 2 ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR\ -NO z ; 

ou chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est 
eventuellement et independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes 



choisis parmi -Hal, -OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', 
-C(=0)-(0) m Alk , -Het, -N0 2 ; 

ou chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement 
et independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -ON, -OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -N0 2 , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 
' R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 ; 

X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0)m-Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -CycloalkyIe, ' 

_Alk-C(=0)NRR\ 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het. 

Pour Tune quelconque des definitions donnees ci-avant, 

De preference, R3, R4, R5, R6 =H. 

De preference, X=S. 

De preference, R2= -OAlk. 

De preference, m=0 ; 

De preference R2= -NR7R8 

ou 

R7=H ou Alk et 

R8= -Alk" eventuellement substitue par -C(=0)-OAIk, 

-Het', -Ar* eventuellement substitue par -Hal, -C(=0)OAIk, -Alk-C(=Q)OAIk. 
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De preference, R1= -CH 2 -COOH, - CH2-C(=0)-(0) m -Ar, 

- CH^C(=0)-(0) m Het, - CH 2 -C(=0)-(0) m -Alk, -CH 2 -C(=0)NRR' > - CH 2 -(0) m -Ar, 

- CH 2 -0-Alk, -CH 2 -0-Alk-Ar, - CH^O-Het 0C1 

Ar, de preference phenyle , est eventuellement substitue par ou plusieurs 
5 groupes choisis parmi Hal, -OAlk, -Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(0) m -Alk, 
-Alk-C(=0)-(0) m Alk, -S(0) n -Ar, -S(0) n -Alk , -O-CF3, -CN, -OH, 
ou m=0 ou 1 , n=2 ; 

Encore plus preferentiellement, R1= - CH 2 -C(=0)-Ar, - CH 2 -C(=0)-Alk, 
-(CH 2 ) m '-(0) m -Ar, ou 

10 Ar, de preference phenyle , est eventuellement substitue par ou plusieurs 

groupes choisis parmi Hal, -OAlk, -Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(0) m -Alk, 

-Al k-C(= Q)-(Q) rn Alk, - S(Q) n -Ar, -S(Q) n -Alk , -Q-CF 3 , -C N, -OH, 

ou m=0 ou 1, m'=1 ou 2 , n=2 . 



15 De preference m'=2 quand m=1 . 

* 

De fagoh avantageuse, R1=-CH 2 -C(=0) Alk, ou de preference, Alk= -CMe 3 ; 
De facon avantageuse, R1 =-CH 2 -C(=0)-Phenyle ou -CH 2 -Phenyle, ou 
Phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
20 -Hal, -OAlk, -CN. 



Les composes de formule (!) peuvent etre notamment choisis parmi : 

3-[2-(4-Chloro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[ib]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
3-(2-Oxo-2-phenyl-ethoxy)-benzo[o]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

25 3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[5]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[o]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(2-Oxo-2-p-tolyl-ethoxy)-benzo[ib3thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(2-Adamantan-1 -yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
30 3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[i)]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carboxylate 
d'ethyle ; 

3-(1 -Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethoxy)-benzo[£i]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
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3-[2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[/)]thiophene-2-carboxylate 
d'ethyle ; 

3-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butoxy>benzo[b3thiophene-2-carboxylated'ethyle ; 
3-(2-Naphthalen-2-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
5 3-[2-(2,3-Dichloro-4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2- 

carboxylate d'ethyle ; 

3-[2-(2-Benzyloxy-5-fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate 
d'ethyle ; 

3-Hydroxy-benzo[b]thlophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
10 3-[2-(4-Fluoro-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-Phenethyloxy-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-(2-Phenoxy-ethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-[2-(4-Cyano-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3^2-[4-(2-Methoxycarbonyl-ethyl)-ph§noxy]-ethoxy}-benzo[b]thiophene-2- 

1 5 carboxylate d'ethyle; 

3-[2-(Naphthalen-1-yloxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-[2-(2-Methoxy-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-[2-(2,3-Dimethyl-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(2'-Cyano-biphenyl-4-ylmethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
20 3-(2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(3-Phenoxy-propoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(2-Cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(3-Cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(4-Cyano-benzyloxy)-berizo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
25 3-(2-Benzenesulfonylmethyl-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3_(4_Methoxycarbonyl-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylated'§thyle ; 

3-(4-Trifluoromethoxy-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-Pentafluorophenylmethoxy-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3.(4_Trifluoromethyl-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
30 3-(Naphthalen-2-yImethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(BiphenyI-2-ylmethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(3-Methoxy-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3.(4_Fluoro-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(4-Bromo-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 



1 er depot 

8 



3-(4-MethyI-benzyloxy)-benzo[d]thiophene-2-carboxyIate d'ethyle ; 

■ 

3-BenzyIoxy-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
S^.S-Difluoro-benzyloxyJ-benzofJblthiophene^-carboxylate d'ethyle; 
ainsi que les formes stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
5 acceptables. 

De preference, les composes de formule (I) sont choisis parmi : 
3-[2-'(2-Methoxy-phenyI)-2-^^ d'ethyle ; 
342-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]~benzo^^ d'ethyle; 
3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
1 0 3-(1 -Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethoxy)-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-[2-(2 l 4-Dimethoxy-phenyI)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxyIa 
d'ethyle ; 
3-;(-3 7 3=Dimethy^^ 

3-(2-Naphtha!en-2-yI-2"Oxo-ethoxy)-benzo[d]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
15 3-(3-Cyano-benzyloxy)-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

ainsi que les formes stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

* 

Selon la presente invention, le radical -Alk ou -Alk' represente un radical 
20 alkyle, c'est-a-dire un radical hydrocarbone et sature, en chaTne droite ou ramifiee, 
de 1 a 20 atomes de carbone, de preference de 1 a 5 atomes de carbone. 

On peut notamment citer, iorsqu'ils sont lineaires, les radicaux rnethyle, 
ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, octyle, nonyle, decyle, dodecyle, 
hexadecyle, et octadecyle. 
25 On peut notamment citer, lorsqu'ils sont ramifies ou substitues par un ou 

plusieurs radical alkyle, les radicaux isopropyle, tert-butyl, 2-ethylhexyle, 
2-methylbutyle, 2-methylpentyIe, 1-methylpentyle et 3-methylheptyle. 

Parmi les atomes d'Halogene, on cite plus particulierement les atonies de 
' fluor, de chlore, de brome et d'iode, de preference le fluor. 

30 Le radical Cycloalkyle ou Cycloalkyle' est un radical hydrocarbone mono-, bi- 

ou tri- cyclique sature ou partiellement insature, non aromatique, de 3 a 10 atomes 
de carbone, tel que notamment le cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou 
adamantyle, ainsi que les cycles correspondants contenant une ou plusieurs 
insaturations. 



Ar ou Ai" represente un radical Aryle, c'est-a-dire un systeme aromatique 
hydrocarbone, mono ou bicyclique de 6 a 10 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux Aryle, on peut notamment citer le radical phenyle ou 
naphtyle. plus particulierement substitue par un moins un atome d'halogene. 

Parmi les radicaux -AlkAr (-AlkyleAryle), on peut notamment citer le radical 
benzyle ou phenetyle. 

Het ou Hef represente un radical Heteroaryle, c'est-a-dire un systeme 
aromatique comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'azote, 
I'oxygene ou le soufre, mono ou bicyclique, de 5 a 10 atomes de carbone. Parmi 
les radicaux Heteroaryles, on pourra citer le pyrazinyle, le thienyle, I'oxazolyle, le 
furazanyle, le pyrrolyle, le 1 ,2,4-thiadiazolyle, le naphthyridinyle, le pyridazinyle, le 
quinoxalinyle, le phtalazinyle, l'imidazo[1 ,2-a]pyridine, nmidazo[2,1-b]thiazolyle, le 
cinnolinyle, le triazinyle, le benzofurazanyle, I'azaindolyle, le benzimidazolyle, le 
benzothienyle, le thienopyridyle, le thienopyrimidinyle, le pyrrolopyridyle, 
I'imidazopyridyle, le benzoazaindole, le 1 ,2,4-triazinyle, le benzothiazolyle, le 
furanyle, I'imidazolyle, I'indolyle, le triazolyle, le tetrazolyle, I'indollzinyle, 
I'isoxazolyle, I'isoquinolinyle, I'isothiazolyle, I'oxadiazolyle, le pyrazinyle, le 
pyridazinyle, le pyrazolyle, le pyridyle, le pyrimidinyle, le purinyle, le quinazolinyle, 
le quinolinyle, I'isoquinolyle, le 1 ,3,4-thiadiazolyle, le thiazolyle, le triazinyle, 
I'isothiazolyle, le carbazolyle, ainsi que les groupes correspondants issus de leur 
fusion ou de la fusion avec le noyau phenyle. Les groupes Heteroaryle preferes 
comprennent le thienyle, le pyrrolyle, le quinoxalinyle, le furanyle, I'imidazolyle, 
I'indolyle, I'isoxazolyle, I'isothiazolyle, le pyrazinyle, le pyridazinyle, le pyrazolyle, 
le pyridyle, le pyrimidinyle, le quinazolinyle, le quinolinyle, le thiazolyle, le 
carbazolyle, le thiadiazolyle, et les groupes issus de la fusion avec un noyau 
phenyle, et plus particulierement le quinolynyle, le carbazolyle, le thiadiazolyle. 

Hal designe un atome d'halogene, choisi parmi le chlore, le fluor, I'iode et le 
brome. 

L'expression « sels pharmaceutiquement acceptables » fait reference aux 
sels d'addition acide relativement non toxiques, inorganiques et organiques, et les 
sels d'addition de base, des composes de la presente invention. Ces sels peuvent 
etre prepares in situ pendant I'isolement final et la purification des composes. En 



ler depot 
10 



particulier, les sels d'addition acide peuvent etre prepares en faisant reagir 
separement le compose purifie sous sa forme epuree avec un acide organique ou 
inorganique et en isolant le sel ainsi forme. Parmi les exemples de sels d'addition 
acide on trouve les sels bromhydrate, chlorhydrate, sulfate, bisulfate, phosphate, 
5 nitrate, acetate, oxalate, valerate, oleate, palmitate, stearate, laurate, borate, 
benzoate, lactate, phosphate, tosylate, citrate, maleate, fumarate, succinate, 
tartrate, naphthylate, mesylate, glucoheptanate, lactobionate, sulfamates, 
malonates, salicylates, propionates, methylenebis-b-hydroxynaphtoates, acide 
gentisique, isethionates, di-p-toluoyltartrates, methanesulfonates, ethane- 

10 sulfonates, benzenesulfonates, p-toluenesulfonates, cyclohexyl sulfamates et 
quinateslaurylsulfonate, et analogues. (Voir par exemple S.M. Berge et al. 
« Pharmaceutical Salts » J. Pharm. Sci, 66 :p.1-19 (1977) qui est incorpore ici en 

— — referenee-);-bes^els-d^ddition-acide-peaverit-egalem"en 

reagir separement le compose purifie sous sa forme acide avec une base 

15 organique ou inorganique et en isolant le sel ainsi forme. Les sels d'addition acide 
comprennent les sels amines et metalliques. Les sels metalliques adaptes 
comprennent les sels de sodium, potassium, calcium, baryum, zinc, magnesium et 
aluminium. Les sels de sodium et de potassium sont preferes. Les sels d'addition 
inorganiques de base adaptes sont prepares a partir de bases metalliques qui 

20 comprennent hydrure de sodium, hydroxyde de sodium, hydroxyde de potassium, 
hydroxyde de calcium, hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de lithium, hydroxyde 
de magnesium, hydroxyde de zinc. Les sels d'addition amines de base adaptes 
sont prepares a partir d'amines qui ont une alcalinite suffisante pour former un sel 
stable, et de preference comprennent les amines qui sont souvent utilisees en 

25 chimie medicinale en raison de leur faible toxicite et de leur acceptability pour 
I'usage medical : ammoniac, ethylenediamine, N-methyl-glucamine, lysine, 
arginine, ornithine, choline, N,N , -dfbenzylethylenediamine, chloroprocaTne, 
diethanolamine, procaine, N-benzyl-phenethylamine, diethylamine, piperazine, 
tris(hydroxymethyl)-aminomethane, hydroxyde de tetramethylammonium, 

30 triethylamine, dibenzylamine, ephenamine, dehydroabietylamine, N-ethyl- 
piperidine, benzylamine, tetra-methylammonium, tetraethylammonium, methyl- 
amine, dimethylamine, trimethyl-amine, ethylamine, acides amines de base, par 
exemple lysine et arginine, et dicyclohexylamine, et analogues. 
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Les composes de I'invention de formule (I) definis tels que precedemment 
possedant une fonction suffisamment acide ou une fonction suffisamment basique 
ou les deux, peuvent inclure les sels correspondants d'acide organique ou mineral 
ou de base organique ou minerale pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule generale (I) peuvent §tre prepares par application 
ou adaptation de toute methode connue en soi de et/ou a la portee de I'homme du 
metier, notamment celles decrites par Larock dans Comprehensive Organic 
Transformations, VCH Pub., 1989, ou par application ou adaptation des precedes 
decrits dans les exemples qui suivent 

Selon un autre objet, I'invention concerne egalement la preparation des 
composes de formule (I) precedemment decrits selon la methodologie decrite ci- 
apres. 

Les composes de formule generale (I) peuvent etre notamment prepares 
selon la voie de synthese: 




1- Addition d'un derive d'acide (thio)salicylique de formule (II) 




(II) 



dans laquelle R3-R6 et X sont tels que definis precedemment, R represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, sur un derive de 2-halogenoethanone de 
formule (III) : 
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R2 



O 



(HI) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, et R2 est tel que defini 
precedemment, dans un solvant polaire tel que I'ethanol, a une temperature de - 
20° a 200°C, plus particulierement 0-20°C, suivi d'une cyclisation dans un solvant 
polaire tel que le methanol, I'eau, le DMF, NMP, DMSO, iPrOH, de preference le 
DMF a une temperature de -20 a 200°C, plus particulierement 0°-200°C, de 
preference en presence d'acetate de sodium, 

2- Couplage du derive obtenu (IV) 



sur un derive halogene de formule (V) : 
Hal-R1 (V) 

a un equivalent-molaire dans un solvant polaire tel que I'ethanol, le methanol, 
I'eau, le DMF, NMP, DMSO, iPrOH, de preference le DMF, a une temperature de - 
20 a 200°C, plus particulierement 0°-200°C. 

Le mode d'addition d'un acide salicylique sur un derive 2-bromo- 
acetophenone est notamment decrit par Gayral, Buisson et al dans Eur. J. Med. 
Chem. Chim. Ther.; FR; 20; 2; 1985; 187-189. L'etape de couplage a ete 
notamment decrite par Blicke dans J. Am. Chem. Soc. ; EN; 71; 1949; 2856-2858. 

Eventuellement, ledit procede peut egalement comprendre l'etape consistent 
a isoler le produit obtenu. 

Dans les reactions decrites ci-apres, il peut etre necessaire de proteger les 
groupes fonctionnels reactifs, par exemples les groupes hydroxy, amino, imino, 




R3 



(IV) 



13 



thio, carboxy, lorsqu'ils sont souhaites dans le produit final, pour eviter leur 
participation indesirable dans ies reactions. Les groupes de protection 
traditionnels peuvent etre utilises conformement a la pratique standard, pour des 
exemples voir T.W. Green et P.G.M. Wuts dans Protective Groups in Organic 

5 Chemistry, John Wiley and Sons, 1991 ; J.F.W. McOmie in Protective Groups in 
Organic Chemistry, Plenum Press, 1973. 

" Le compose ainsi prepare peut etre recupere a partir du melange de la 
reaction par les moyens traditionnels. Par exemple, les composes peuvent etre 
recuperes en distillant le solvant du melange de la reaction ou si necessaire apres 

10 distillation du solvant du melange de la solution, en versant le reste dans de I'eau 
suivi par une extraction avec un solvant organique immiscible dans I'eau, et en 
distillant le solvant de I'extrait. En outre, le produit peut, si on le souhaite, etre 
encore purifie par diverses techniques, telles que la recristallisation, la 
reprecipitation ou les diverses techniques de chromatographie, notamment la 

1 5 chromatographie sur colonne ou la chromatographie en couche mince preparative. 

* 

II sera apprecie que les composes utiles selon la presente invention peuvent 
contenir des centres asymetriques. Ces centres asymetriques peuvent etre 
independamment en configuration R ou S. II apparaTtra a I'homme du metier que 
certains composes utiles selon I'invention peuvent egalement presenter une 

0 

20 isomerie geometrique. On doit comprendre que la presente invention cornprend 
des isomeres geometriques individuels et des stereoisomeres et des melanges de 
ceux-ci, inciuant des melanges racemiques, de composes de formule (I) ci- 
dessus. Ce type d'isomeres peuvent etre separes de leurs melanges, par 
Tapplication ou I'adaptation de precedes connus, par exemple des techniques de 

25 chromatographie ou des techniques de recristallisation, ou ils sont prepares 
separement a partir des isomeres appropries de leurs intermediates. 

Aux fins de ce texte, il est entendu que les formes tautomeriques sont 
comprises dans la citation d'un groupe donne, par exemple thio/mercapto ou 
oxo/hydroxy. 

30 Les sels d'additions acides sont formes avec les composes utiles selon 

Tinvention dans lesquels une fonction de base tels qu'un groupe amino, 
alkylamino ou dialkylamino est presente. Les sels d'addition acide 
pharmaceutiquement acceptables, c'est-a-dire non toxiques, sont preferes. Les 
sels selectionnes sont choisis de fagon optimale pour etre compatibles avec les 
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vehicules pharmaceutiques habituels et adaptes pour ('administration orale ou 
parenteral. Les sels d'addition acide des composes utiles selon cette invention 
peuvent etre prepares par reaction de la base libre avec I'acide approprie, par 
['application ou ('adaptation de procedes connus. Par exemples, les sels d'addition 
5 acide des composes utiles selon cette invention peuvent etre prepares soit en 
dissolvant la base libre dans de I'eau ou dans une solution aqueuse alcoolisee ou 
des solvants adaptes contenant I'acide approprie et en isolant le sel en evaporant 
la solution, ou en faisant reagir la base libre et I'acide dans un solvant organique, 
auquel cas le sel se separe directement ou peut etre obtenu par concentration de 

10 la solution. Parmi les acides adaptes pour I'usage dans la preparation de ces sels 
on trouve acide chlorhydrique, acide bromhydrique, acide phosphorique, acide 
sulfurique, divers acides carboxyliques et sulfoniques organfques, tels que acide 

a cot i q u ei — a oi d e -ci t ricj cj &oid e ro p ro n icju e7"~a c i cte s uicrc i n^qxro^,~ac i cJ e BenzoTq ue^, 

acide tartrique, acide fumarique, acide mandelique, acide ascorbique, acide 

15 malique, acide methanesulfonique, acide toluene-sulfonique, acides gras, adipate, 
alginate, ascorbate, aspartate, benzenesulfonate, benzoate, propionate de 
cyclopentane, digluconate, dodecylsulfate, bisulfate, butyrate, lactate, laurate, 
sulfate de lauryle, malate, hydroiodide, 2-hydroxy-ethanesulfonate, glycero- 
phosphate, picrate, pivalate, pamoate, pectinate, persulfate, 3~pheny[propionate, 

20 thiocyanate, 2-naphtalene-sulfonate, undecanoate, nicotinate, hemisulfate, 
heptonate, hexanoate, camphorate, camphersulfonate et autres. 

Les sels d ! addition acide des composes utiles selon cette invention peuvent 
etre regeneres a partir des sels par ('application ou I'adaptation de procedes 
connus. Par exemple, les composes parents utiles selon ('invention peuvent etre 

25 regeneres a partir de leurs sels d'addition acide par traitement avec un alkali, par 
exemple une solution de bicarbonate de sodium aqueuse ou une solution 
d'ammoniac aqueuse. 

Les composes utiles selon cette invention peuvent etre regeneres a partir de 
leurs sels d'addition de base par ['application ou I'adaptation de procedes connus. 

30 Par exemple, les composes parents utiles selon Tinvention peuvent etre regeneres 
a partir de leurs sels d'addition de base par le traitement avec un acide, par 
exemple un acide chlorhydrique. 

Les sels d'addition de base peuvent etre formes lorsque le compose utile 
selon Tinvention contient un groupe carboxyle, ou un bioisostere suffisamment 



15 



acide. Les bases qui peuvent etre utilisees pour preparer les sels d'addition de 
base comprennent de preference celle qui produisent, lorsqu'elles sont associees 
a un acide libre, des sels pharmaceutiquement acceptables, c'est-a-dire des sels 
dont les cations ne sont pas toxiques pour le patient dans les doses 
pharmaceutiques des sels, de sorte que les effete inhibiteurs benefiques inherents 
a la base libre ne soient pas annules par les effete secondaires imputables aux 
cations. Les sels pharmaceutiquement acceptables, comprenant ceux derives des 
sels de metal alcalino-terreux, dans la portee de I'invention comprennent ceux 
derives des bases suivantes : hydrure de sodium, hydroxyde de sodium, 
hydroxyde de potassium, hydroxyde de calcium, hydroxyde d'aluminium, 
hydroxyde de lithium, hydroxyde de magnesium, hydroxyde de zinc, ammoniac, 
ethylenediamine, N-methyl-glucamine, lysine, arginine, ornithine, choline, N,N'- 
dibenzylethylenediamine, chloroprocaTne, diethanolamine, procaine, N-benzyl- 
phenethylamine, diethylamine, piperazine, tris(hydroxy-methyl)-aminomethane, 
hydroxyde de tetramethylammonium et analogues. 

Les composes utiles selon la presente invention peuvent etre facilement. 
prepares, ou formes pendant le processus de I'invention, sous forme de solvates 
(par exemple hydrates). Les hydrates des composes utiles selon la presente , 
invention peuvent etre facilement prepares par la recristallisation d'un melange de 
solvant aqueux/organique, en utilisant des solvants organiques tels que dioxan, ; 

tetrahydrofuranne ou methanol. 

Les produits de bases ou les intermediaires peuvent etre prepares par 
I'application ou ('adaptation de precedes connus, par exemple des precedes tels 
que decrits dans les Exemples de Reference ou leurs equivalents chimiques 

evidents. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) presentent une 
activite hypoglycemiante. lis peuvent reduire Thyperglycemie, plus 
particulierement I'hyperglycemie du diabete non-insulino dependant. 

L'insulinoresistance se caracterise par une reduction de Taction de I'insuline 
(cf. Presse Medicale, 1997, 26 (n°14), 671-677) et est impliquee dans un nombre 
important d'etats pathologiques, tel que le diabete et plus particulierement le 
diabete non-insulino-dependant (diabete de type II ou NIDDM), la dyslipidemie, 
et/ou I'obesite, ainsi que certaines complications microvasculaires et 
macrovasculaires liees au diabete, telles que I'hypertension arterielle, les 
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processus inflammatoires, Patherosclerose, la macroangiopathie, la 

• * 

microangiopathie, les retinopathies et les neuropathies. 

A ce su et , on se rapportera par exemple a Diabetes, vol 37, 1988, 1595- 
1607 ; Journal of Diabetes and Its Complications, 1998, 12, 110-119 ou Horrrh 
5 Res., 1992, 38, 28-32. 

Notamment, les composes de Tinvention presentent une forte activite 
hypdglycemiante. 

Les composes de formule (I) sont done utiles dans le traitement des 
pathologies associees a une hyperglycemic. 
10 La presente invention a done egalement pour objet des compositions 

pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, un compose selon 
1'invention. 

Les-composrtions-pharmaceutiques-selen-^W^ 

sous des formes destinees a I'administration par voie parenterale, orale, rectale, 

15 permuqueuse ou percutanee. 

Elles seront done presentees sous forme de solutes ou de suspensions 
injectables ou flacons multi-doses, sous forme de comprimes nus ou enrobes, de 
dragees, de capsules, de gelules, de pilules, de cachets, de poudres, de 
suppositoires ou de capsules rectales, de solutions ou de suspensions, pour 

20 I'usage percutane dans un solvant polaire, pour I'usage permuqueux. , 

Les excipients qui conviennent pour de telles administrations sont les derives 
de la cellulose ou de la cellulose microcristalline, les carbonates alcalino-terreux, 
le phosphate de magnesium, les amidons, les amidons modifies, le lactose pour 
les formes solides. 

25 Pour I'usage rectal, le beurre de cacao ou les stearates de 

polyethyleneglycol sont les excipients preferes. 

Pour I'usage parenteral, Teau, les solutes aqueux, le serum physiologique, 
les solutes isotoniques sont les -v§hicules-!es plus commodement utilises. 

La posologie peut varier dans les limites importantes (0.5 mg a 1000 mg) en 
30 fonction de Tindication therapeutique et de la voie d'administration, ainsi que de 
Tage et du poids du sujet. 
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Dans le diabete non insulinodependant, chez I'homme, I'hyperglycemie est la 
resultante de deux defauts majeurs : une alteration de la secretion d'insul'ine et 
une diminution de I'efficacite de I'insuline au niveau de trois cites (foie, muscles et 
tissus adipeux). 

Les composes de la presente invention, en augmentant la secretion 
insulinique par les cellules beta pancreatiques, sont done susceptibles d' ameliorer 
la glycemie des patients diabetiques non insulinodependants. 

Les exemples suivants illustrent I'invention, sans toutefois la limiter. 
I. Preparation des composes de formule (I 

Les produits de departs utilises sont des produits connus ou prepares selon 
des modes op6ratoires connus. 

Fxam ple de preparation de compos e de formule (I) 
Preparation de 2-Ethoxycarbonylmethylsulfanyl-benzoate de sodium 



A 30 g (0.189 mol) d'acide thiosalicylique C 7 H 6 0 2 S dans 180 ml d'ethanol sont 
ajoutes 21,580 ml (0.191 mol) d'ethyle bromoacetate et 15,960 g (0.195 mol) 
d'acetate de sodium. La reaction est melangee pendant 1 hr a temperature 
ambiante. Le melange est dilue a I'eau et le compose filtre, lave a I'eau, seche 
25 pour obtenir 44,61 g ( 0.186 mol, 98.2 %) d'un solide blanc (utilise tel quel pour 
l'6tape suivante). 

A 37,4 g (0.156 mol) du produit brut dans 200 ml DMF sont ajoutes 25,590 g 
(0.312 mol) d'acetate de sodium. La reaction est portee au reflux pendant 1 h. Le 
melange est dilue a I'eau et le precipite forme est lave a I'eau, seche sous vide 
30 puis solubilise dans 200 ml de butanol. On ajoute 46,3 ml (0.156 mol) d'ethanolate 
de sodium. La reaction est agitee 1h a temperature ambiante, le produit est filtre, 
lave au butanol puis seche pour obtenir 25.5 g (0.103 mol, 66,1 %) de 
CnHsNaOaS. 
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Preparation de 3-(3,3-Dimethyl-2<>xo-butoxy)-benzo[b]thiopriene-2-carboxy[ate 
d'ethyle 

A 22,22 g (90.972 mmol) de C-nHgNaOsS dans 250 ml de DMF sont ajoutes une 
5 pincee de cristaux de Nal puis 15,610 ml (113.715 mmol) de 1-bromopinacolone. 
Le melange est agite a temperature ambiante pendant 5 heures. Le produit est 
extrait a I'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a I'eau, solution 
saturee NaCI, sechees sur Na 2 S0 4 puis concentrees pour donner 27 g (0.084 mol, 
84%) d'une poudre blanche. 

10 

A titre d'exemple, les composes listes dans le tableau A ont ete prepares 
selon les modes operatoires decrits ci-avant. 



On a rassemble dans le tableau A les formules et caracteristiques des 
15 composes de formule (I). 
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II _ II TATS BIOLOGIQUES 

Test de secretion d'insuline 
Rfilnn la methode decrite dans Endocrinol oavA992 vol.130 (1 

Les composes selon I'invention ont ete testes a 10" 5 M. 

On a rassemble les activites insulino-secretrices dans le tableau B 



>. 167-178 



Produits 


SEC INS1 


3 


320% 


7 


257% 


8 


252% 


10 


225% 


11 


258% 


12 


230% 


13 


240% 


29 


249% 



Tableau B 



10 Etude de I'activite sur tlots isoles de rats 

Effet des composes chimiques sur la secretion d'insuline en fonction de la 
concentration de glucose, in vitro, dans des Tlots de Langerhans isoles en incubation 

statique (tableau C): 

Les Tlots de Langerhans obtenus par digestion du tissu pancreatique exocrine 

15 par la collagenase, puis purifies sur gradient de Ficoll, sont incubes 90 minutes en 
presence de deux concentrations de glucose (2.8 mM ou 8 mM), en presence ou en 
I'absence du compose chimique. La secretion d'insuline est dosee par RIA dans le 
milieu d'incubation. 

La potentialite des differents composes chimiques a stimuler la secretion 
20 d'insuline est estimee par le calcul du facteur de stimulation*. 

Un compose stimule la secretion d'insuline si ce facteur est superieur ou egal a 
130% pour une dose de glucose donnee. 
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*NB : Facteur de stimulation = (G + P™™)*™ 

G 

oil : 

o G= Secretion d'insuline (pmol/min.Tlot) 

en presence de glucose seul 
o G+Produit= Secretion d'insuline (pmol/min.Tlot) 
en presence de la meme concentration en glucose et du compose chimique teste. 



Produit 

12 


Dose 


Facteur de stimulation 
de la secretion d'insuline 


Produit+G2,8mM 


Produit+G8 mM 


10" b M 


90% 


1 89% 


[ io- B M 


r 93% 


r 186% 



Tableau C : Facteur de stimulation de la secretion d'insuline. 



Les composes selon I'invention sont done des insulinosecreteurs en reponse au 
glucose, lis permettent done d'eviter le risque d'hypoglycemie, contrairement aux 
composes hypoglycemia nts usuels dont I'effet hypoglycemias ne depend pas de la 
concentration de glucose dans I'organisme. 
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REVEND1CATIONS 

1 . Composes de formule generate (I) : 




R3 



0) 

5 dans laquelle : 

X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 
-Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 
10 - Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 

-Alk-C(=0)NRR, 

- Alk-(0) m -Ar, 
1 5 - Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 

R2 est choisi parmi -OH, -OAlk, -NR7R8, -OAr, -OHet, -OCycloalkyle ; 
20 R7 est choisi parmi H, -Alk ; 

R8 est choisi parmi 
-H; 

-Alk' ou -Cycloalkyie, 

ou Alk' ou Cycloalkyie est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
25 choisis parmi -OAlk, -CN, -OHet, -OH, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, 
-C(=0)-(0) m Het, -C(=0)-(0) m CycloalkyIe, -COOH, -N0 2 ; 

-Ar" ou Het', 
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ou Af ou Het' est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis 
parmi Hal, -OAlk, -OH, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , 
-AlkAr, -COOH -NRR', -Het, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, -C(=0)-(0) m Het, 
-C(=0)-(0) m Cycloalkyle, NO z ; 

ou R7 et R8 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches 
un heterocycle azote de 5 a 10 atomes ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 
ou dans les definitions de R1-R8 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitute(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
_-OAIk T -ArT--©AI^ 
-N0 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 

-Alk-C(=0)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -N0 2 , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 

R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs stereoisomeres, leurs racemates et seis pharmaceutiquement 
acceptables, 

a I'exception des composes pour lesquels : 

1 ) R1 = CH 2 Phenyle, eventuellement substitue par -N0 2 ou -OMe, 
R2 = -OMe, -OEt ou -OH, R3, R6 = H, R4, R5 = H ou -OMe, 

X = O ou S, ou 

2) R1=-CH 2 -C(=0)Me, R3, R4, R5, R6 = H, X=0 et R2=-OEt ou X=S et 
R2= -OMe ; 
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3) R1= -CH 2 -C0 2 Et, , R2= -OEt, R3, R4, R6=H, X=0 et R5= -NH 2 ou 

-NO z ; ou R1= -CH 2 -C0 2 Me, R3, R4, R5, R6=H , R2=-OMe et X=0 ou S, ou 

R2= -OH et X=S ; ou 

R1=-CH 2 C0 2 H, R3, R4, R5, R6=H, R2=OH etX=S; 

4) R1 ^CHjrPhenyle, R2=-NH 2 , X=0, S et R5=-OMe, ou X=0 et 
R5=Phenyle. 

2. Composes de formule generate (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 
R2= -OEt et X=S, et 
R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -CycIoalkyle, 
. Alk-C(=0)NRR', 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 
-Alk-O-Het,. 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 
ou dans les definitions de R1 -R8 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, 
-N0 2 ; 

ou chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0)mAlk, 
-Alk-C(=0)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -N0 2 , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 

R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 
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n=0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 



3. Composes de formule generate (I) selon la revendication 1 dans laquelie : 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cyc!oalkyle t 

^Alk-C^O-JMRR^ 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 



R2=-NR7R8 ou 
R7 est choisi parmi H, -Alk ; 
R8 est choisi parmi 
-Alk' ou -Cycloalkyle, 

ou Alk' ou Cycloalkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi -OAlk, -CN, -OHet, -OH, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, 
-C(=0)-(0) m Het, -C(=0)-(0) m Cycloalkyle, -COOH, -N0 2 ; 

-Ar' ou Het' ; 

ou Ar* ou Het' est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis 
parmi Hal, -OAlk, -OH, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3> -AlkAr, 
-COOH -NRR\ -Het, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, -C(=OHO) m Het,' 
-C(=0)-(O) m Cycloalkyle, N0 2 ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 



ou chaciin des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventueliement 
et independamment substitue(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAIkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m A!k , -Het, 

-N0 2 ; 

5 ou chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventueliement et 

independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Alk, -Ar, -OAIkAr, -OH, -CN, -OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk, 
-Alk-C(=O)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -NO z , -S(0) n -Ar; -S(0)nAlk; 
R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 
10 m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 ; 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

1 5 - Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=O)-(0) m -Het, 

- Alk-0(=O)-(O) m -Alk, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Cycloalkyle, 

i 

-Alk-C(=0)NRR\ 

20 - Alk-(0) m -Ar, - ; 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 

ainsi que leurs stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
25 acceptables, 

4. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R3, R4, R5, R6 =H. 

* 

30 5. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle X=S. 

6. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R2= -OAlk. 
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7. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle m=0. 

8. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R2= -NR7R8, 

ou 

R7=H ou Alk et 

R8= -Alk' eventuellement substitue par -C(=0)-OAIk, -Het', -Ar* eventuellement 
substitue par -Hal, -C(=0)OAIk, -Alk-C(=0)OAIk. 

9. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
.pr-ecedentes-dans-laquelle-: 



R1= -CH 2 -COOH, - CH 2 -C(=0)-(0) m -Ar, - CH 2 -C(=0)-(0) m -Het, 

- CH 2 -C(=0)-(0) m -Alk, -CH 2 -C(=0)NRR', - CH^O^-Ar, - CH 2 -0-Alk, -CH 2 -0-AIk-Ar, 

- CH 2 -0-Het ou 

Ar est eventuellement substitue par ou plusieurs groupes choisis parmi Hal, 
-OAlk, -Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(0) m -Aik, -Alk-C(=0)-(0) m AIk, -S(0) n -Ar,' 
-S(0) n -Alk, -0-CF 3 , -CN, -OH, 

ou m=0 ou 1 , n=2. 

10. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des 1 a 8 precedentes dans 
laquelle R1= - CH2-C(=0)-Ar, - CH 2 -C(=0)-Alk, -(CH 2 ) m '-(0) m -Ar, ou 

Ar est eventuellement substitue par ou plusieurs groupes choisis parmi Hal, 

-OAlk, -Ar, -Alk, -O-Alk-Ar, -C(=0)-(0) m -Alk, -Alk-C(=0)-(0) m Alk, -S(0) n -Ar, 
-S(0) n -Alk , -O-CF3, -CN, -OH, 

ou m=0 ou 1 , m'=1 ou 2 , n=2 . 

11. Composes de formule (I) selon la revendication 10 dans laquelle m'=2 quand 
m=1 . 



12. Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle Ar = phenyle. 
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13. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
precedentes dans laquelle R1 =-CH 2 -C(=0) Alk. 

14. Composes de formule (I) selon la revendication 13 dans laquelle Alk= -CMe 3 . 

15. Composes de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 12 
dans laquelle R1=-CH 2 -C(=0)-Phenyle ou -CH 2 -Phenyle, ou Phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, -CN. 

16. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes choisis 
parmi : 

3-[2-(4-Chloro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[ib]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
3-(2-Oxo-2-phenyl-ethoxy)-benzo[d]thiophene-2-carboxylated'ethyle; 
3-[2-(2-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-(2-Biphenyl-4-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[fe]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-(2-Oxo-2-p-tolyl-ethoxy)-benzo[fo]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-(2-Adamantan-1-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[ib]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[ib]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
3-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
3-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-(1 -Methyl-2-oxo-2-phenyl-ethoxy)-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-[2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate 

d'ethyle ; 

3-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butoxy)-benzo[d]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(2-Naphthalen-2-yl-2-oxo-ethoxy)-benzo[ib3thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
3-[2-(2,3-Dichloro-4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate 

d'ethyle; 

3-[2-(2-Benzyloxy-5-fluoro-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carboxylate 
d'ethyle ; 

3-Hydroxy-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-[2-(4-Fluoro-phenoxy)-ethoxy]-benzo[fa]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-Phenethyloxy-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
3-(2-Phenoxy-ethoxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
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3-[2-(4-Cyano-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-{2-[4-(2-MethoxycarbonyI-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate 
d'ethyle; 

3-[2-(Naphthalen-1-yloxy)-ethoxy]-benzo[6]thiophene-2-carboxyIate d'ethyle; 
5 3-[2-(2-Methoxy-phenoxy)-ethoxy]-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-[2-(2,3-Dimethyl-phenoxy)-ethoxy]-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(2'-Cyano-biphenyl-4-ylmethoxy)-benzo[ib]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(2-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy)-benzo[)b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(3-Phenoxy-propoxy)-benzo[6]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
10 3-(2-Cyano-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(3-Cyano-benzyloxy)-benzo[o]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(4-Cyano-benzyloxy)-benzo[6]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 
3_(-2_Benzenesulfonylmethyl^ 

3-(4-Methoxycarbonyl-benzyloxy)-benzo[£)]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
15 3-(4-Trifluoromethoxy-benzyloxy)-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-PentafIuorophenyImethoxy-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(4-Trifluoromethyl-benzyloxy)-benzo[£)]thiophene-2-carboxylate d'ethyle; 

3-(Naphthalen-2-ylmethoxy)-benzo[jb]thtophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(Biphenyl-2-ylmethoxy)-benzo[jb]thiophdne-2-carboxyIate d'ethyle ; 
20 3-(3-Methoxy-benzyloxy)-benzo[jb]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(4-Fluoro-benzyloxy)-benzo[b]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(4-Bromo-benzyloxy)-benzo[ibJthiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-(4-Methyl-benzyloxy)-benzo[£>]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 

3-Benzyloxy-benzo[6]thiophene-2-carboxylate d'ethyle ; 
25 3-(2,3-Difluoro-benzyloxy)-benzo[/b]thiophene-2 : carboxylate d'ethyle ; 

ainsi que les formes stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 

acceptables. 

17. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque 
30 des revendications precedentes comprenant I'etape consistant a mettre en oeuvre : 
un compose de formule (IV) 
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(IV) 

avec un derive halogene de formule (V) : 

Hal-R1 (V) 

ou R1-R6 sont definis comme dans I'une quelconque des revendications 
precedentes a un equivalent molaire dans un solvant polaire, a une temperature de 
-20° a 200°C. 



18. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 17 
pour lequel le compose de formule (IV) est obtenu par addition d'un compose de 
10 formule (II) : 



R6 o 




OR 



15 



(ll) 

dans laquelle R3-R6 et X sont tels que definis dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 16, R represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, sur 
un derive de 2-halogenoethanone de formule (III) : 



o 

(III) 



R2 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, et R2 est tel que defini dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 16, dans un solvant polaire, a une temperature 
de -20° a 200°C, suivi d'une cyclisation dans un solvant polaire a une temperature de 
-20 a 200°C. 



20 
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19. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 17 
ou 18, pour lequel ledit solvant polaire est choisi parmi : I'ethanol, le methanol, I'eau, 
le DMF, NMP, DMSO, iPrOH. 



5 20. Compositions pharmaceutiques comprenant les composes de formule (I) : 




R3 



(I) 

dans laquelle : 
X= O, S ; 

pr-fegjfclfdfsi parmT: 
"10 -Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0)m-Alk, 

- Alk-C(=0)-(0)m-Cycloalkyle, 
1 5 -Alk-C(=0)NRR\ 

- Alk-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 

20 

R2 est choisi parmi -OH, -OAlk, -NR7R8, -OAr, -OHet, -OCycloalkyle ; 
R7 est choisi parmi H, -Alk ; 
R8 est choisi parmi 
-H; 

'25 -Alk' ou -Cycloalkyle, 

ou Alk' ou Cycloalkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi -OAlk, -CN, -OHet, -OH, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=O)-(0) m Ar, 
-C(=0)-(0) m Het, -C(=0)-(0) m Cycloalkyle, -COOH, -N0 2 ; 
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-Ar* ou Het\ 

ou Ai" ou Hef est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis 
parmi Hal, -OAlk, -OH, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , 
-AlkAr, -COOH -NRR', -Het, -C(=0)-(0)„AIk, -C(=0)-(0) m Ar, -C(=0)-(0) m Het, 

-C(=0)-(0) m Cycloalkyle, N0 2 ; 

ou R7 et R8 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches 

un heterocycle azote de 5 a 10 atomes ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 
ou dans les definitions de R1-R8 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitute(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -C(=0)-(0) m Alk , -Het, 

-no 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0)mAlk, 

-Alk-C(=0)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -NO z , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 

R, R' sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs stereoisomers, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

21. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 ou X, R1-R6 sont 
tels que definis selon I'une quelconque des revendications 2 a 16. 

22. Utilisation des composes de formule (I) : 
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R3 



(i) 

dans laquelle : 
X= O, S ; 

R1 est choisi parmi : 

- Alk-COOH, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Ar, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Het, 

- Alk-C(=0)-(0) m -Alk, 
- A \^C(=Oy(0)-^Cycr6a^yTe; 

-Alk-C(=0)NRR\ 

- A!k-(0) m -Ar, 

- Alk-O-Alk, 

- Alk-O-Alk-Ar, 

- Alk-O-Het ; 

R2 est choisi parmi -OH, -OAlk, -NR7R8, -OAr, -OHet, -OCycloalkyle ; 
R7 est choisi parmi H, -Alk ; 
R8 est choisi parmi 
-H; 

-Alk' ou -Cycloalkyle, 

ou Alk' ou Cycloalkyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
choisis parmi -OAlk, -CN, -OHet, -OH, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, 
-C(=0)-(0) m Het, -C(=0)-(0) m Cycloalkyle, -COOH, -N0 2 ; 

-Ar" ou Het', 

ou Ar* ou Het' est eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes choisis 
parmi Hal, -OAlk, -OH, -Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , 
-AlkAr, -COOH -NRR\ -Het, -C(=0)-(0) m Alk, -C(=0)-(0) m Ar, -C(=0)-(0) m Het, 
-C(=0)-(0) m Cycloalkyle, N0 2 ; 
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ou R7 et R8 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel iis sont rattaches 

* 

un heterocycle azote de 5 a 10 atomes ; 

R3, R4, R5, R6 egaux ou differents les uns des autres sont independamment 
choisis parmi H, -Hal, -OH, -Alk, -OAlk, -CN, -CF 3 , -NRR', -N0 2 ; 
ou dans les definitions de R1-R8 : 

chacun des Alk, egaux ou differents les uns des autres, est eventuellement et 
independamment substitute(s) par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, 
-OAlk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN.-OAr, -CF 3 , -COOH, -NRR', -0(=0)-(O) m Alk , -Het, 

-N0 2 ; 

chacun des Ar, egaux ou differents les uns des autres est eventuellement et 
independamment substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi -Hal, -OAlk, 
-Alk, -Ar, -OAlkAr, -OH, -CN,-OAr, -CF 3 , -AlkAr, -COOH, -C(=0)-(0) m Alk 1 

_ A | k _C(=0)-(0) m Alk, -NRR', -Het, -NO z , -S(0) n -Ar; -S(0) n Alk; 

R, R" sont choisis independamment parmi H, Alk ; 

m= 0 ou 1 ; 

n=0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs stereoisomeres, leurs racemates et sels pharmaceutiquement 
acceptables, 

pour la fabrication d'un medicament pour reduire I'hyperglycemie. . • 

23. Utilisation seion la revendication 22 pour laquelle ledit medicament est pour 
traiter le diabete. 

24. Utilisation selon la revendication 22 ou 23 pour laquelle ledit medicament est 
pour traiter le diabete non insulino-dependant. 

25. Utilisation selon la revendication 22, 23 ou 24 pour laquelle ledit medicament 
est pour traiter la dyslipidemie et/ou I'obesite. 

26. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 22 a 25, pour laquelle ledit 
medicament est pour traiter et/ou prevenir les complications microvasculaires et 
macrovasculaires liees au diabete. 
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27. Utilisation selon ia revendication 26 pour laquelle lesdites complications 
microvasculaires et macrovasculaires sont choisies parmi I'atherosclerose, 
rhypertension arterielle, les processus inflammatoires lies au diabete, la 
microangiopathie, la macroangiopathie, les retinopathies et les neuropathies. 

28. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 27 ou X, Ri-R 6 sont 
tels que definis selon Tune quelconque des revendications 1 a 16. 
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